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論文内容要旨
 An6ras左ln類は1996年に大村等によって糸状菌Pθnノσノ〃∫ア槻sp、の培養液から単離構造決定された四環性
 のメロテルペノイド(ポリケチドとテルペノイドの複合体)であり,PFTase阻害作用により抗腫瘍活性
 を示す1〕(Figure1)。構造上の特徴として,ABC環部に相当するトランスーアンチートランスのパーヒ
 ドロフェナンスレン骨格にD環がシス融合し,その基本骨格上に連続した6個を含む7個の不斉炭素が
 存在する点などが挙げられる。特に,C環とD環とが2個の第四級不斉炭素を介してシス縮環しており,
 有機合成的にも興味深いにも関わらず,現在までその全合成に関する報告例はない。そこで,andrastin
 類並びにその類縁体の効率的な合成ルートの開発を行うべく,まず4種の化合物の中で最も強力な活性
 を示すandra面nCを当面の標的化合物とし,その合成研究に着手した。
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 1.逆合成解析
 当初,CD環部からの全合成を試みようと,CD環部に相当するヒドリンダン骨格を立体選択的に
 構築したが2),B環部とC環部の核間メチル基を立体選択的に導入することが極めて困難であったた
 め,出発原料としてWieland-Miescherketo葺e(2)を用いて,BC環部からの全合成を目指すこととした
 (Scheme1)。
 まず,andrast塗C(1)のABC環部に相当するパーヒドロフェナンスレン骨格2は,分子内Diels-Alder
 反応によりペンタエン3から合成可能であると考え,ペンタエン3は,4や6のような三環性化合物のB
 環部を位置選択的に開環後,立体選択的に側鎖を導入することで合成できるものと考えた.また三環性
 化合物4は,5のようなエポキシアセチレンからのTl(皿)を用いた還元的ラジカル環化反応により構築
 できるものと想定し,三環性化合物6は7のようなアルデヒドからエン反応を用いることで構築できると
 予想した。5および7は共にWieland-Miescherketoηe(8)から誘導できるものと考え,検討を開始した.
 2.Ti(lmを用いた還元的ラジカル環化反応によるBCD環部の構築
 Wieland-Miescherketone(8)を出発原料として,文献記載の方法によって大量かつ容易に得られるケト
 ンi5から,Cl単位の導入などによりエノン17まで導いた、ここからD環部の構築を行うべく,側鎖
 を伸長しようと種々1,4一付加反応を検討したが極めて困難であった(Scheme2).そこで,エノンのカ
 ルボニル基を足掛かりにしD環部の構築を行うこととした.
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 Wieland-Mlescherketone(8)1516ヨ7
 Sc塾e塑e2。Reagentsandconditions二(a)LDA,一78。C;Me1,92%;lb)LDA,一78。C;TMSCl,90%;(c)曾d(OAcl],
 02,DMSO,80。C,70%;(誼)BOMSnBu3,BuLi,一78。C,quant.;(e)PCC,NaOAc,CICH2CH2C1,80。C,
 まず,[3,3]一シグマトロピー転位を利用することで,エノン17の客位に第四級不斉炭素を導入でき
 るものと考え,エノンi7を還元後,光延反転などを経て目的の立体化学を有するアリルアルコール18
 に導いた。これに対して」曲nson.Claisen転位反応を行ったところ,目的の立体化学を持つと予想される
 エステルigが得られ,更に側鎖を伸ばすなどして,ジアステレオマー混合物のエポキシアセチレン20
 へ誘導した。20に対してチタノセンを用いた還元的ラジカル環化反応を適用したところ,BCD環部に
 相当する三環性化合物21を合成することに成功した3)(Sc配me3)。
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 3.エン反応を用いたBCD環部の構築
 もう一つのルートである,エン反応を用いたシスのヒドリンダン骨格の構築は,先ほどのエステルig
 から数工程を経て側鎖の伸長を行い,アルデヒド23まで誘導し,加熱することで行った(Sc短me4)。
 チタノセンを用いたBCD環部構築法ではD環部にはオレフィンしか存在しないのに対し,エン反応に
 より得られた三環性化合物24は,酸素官能基を有することから,その後の変換にも好都合であると考え
 られた。
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 S戯e朧e4.Reagentsandconditions:(a)LiA既,quallt.1(b)BH3・SMe2,80。C;aq・狂20ユ,75%1(c)TBSC1,99%;
 (d)DMP,93%1(e)MeLi,0。C,74%1(OPhユS[OC(CF3)2Ph]2,97%1(g)TBAF,79%1(h)TPAP,NMO,87%;G)
 C}{2CHSnBu3,BuLi,一78。C,75%lG)MOMCI,92%1(k)OsO4,NMO二(bPb(OAc)4,69%fbr2s毛eps;(m)toluene,
 190。C,75%.
 4.ABCD環部の構築
 エン反応後の化合物28のCD環は高度に官能基化されており,適用可能な反応が制限されるため,
 逆合成解析で示したようにBCD環部の合成後A環部を構築することは効率的では無いことがわかり,
 ABC環からの全合成を目指すこととした。
 Wieland-Mlesc盤erketone(8)から既知の方法によりトランスデカリン9を合成し,次いでB環部に相
 当する6員環を,位置選択的なBaeyer-Villiger反応(9一工0)と,それに続くラクトンの開環反応(10-
 mにより一旦開き,さらに側鎖を増炭するなどして,分子内Diels-Alder反応の前駆体であるトリエン
 i2を構築した.これを加熱することで,目的とするパーヒドロフェナンスレン化合物13を単一の立体
 異性体として合成することに成功し,さらにジケトン14まで導くことができた.次に,上記で検討した
 エン反応によりD環部を構築し15を合成後,その後の官能基変換によりandra廊nCの基本骨格である
 16を合成することに成功した(Scheme5).
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 審査結果の要旨
 Andras亡in類は'耀タンパク質の成熟化を阻害することにより抗腫瘍性を示すことから,新しいタ・イプ
 の制がん剤のリード化合物となることが期待されている天然生理活性化合物である。興味深い生理活性
 を示す一方で,3連続不斉第4級炭素中心を含む8個の不斉炭素を含む複雑な構造を有しているため,
 これまでに全合成に報告は全くない。
 本研究では以下に示すいくつかの合成戦略に基づいて,CD環部分を中心とした部分構造の合成研究
 を行い,andrastiR類の中でも最も活性の強いandrastinCの基本骨格の構築に成功している。まず,CD
 環部分の部分構造を,酢酸パラジウムを用いた触媒的分子内酸化アルケニル化反応を鍵工程とした経路
 によって,短工程で構築することに成功した。CD環部分は活性発現のための重要構造であると考えら
 れるため,本手法の確立は将来的に広範な誘導体合成するための手法として極めて重要であると考えら
 れる。次に,BCD環部分の部分構造を,還元的ラジカル環化反応を鍵工程として用いた合成経路によっ
 て構築することに成功している。3連続不斉第4級炭素中心を含む三環性化合物の合成は,第4級炭素
 の構築法が限られているため,有機合成の観点からみても一般に極めて困難な課題であり,本手法の確
 立は意義深いものであるということができる。また,天然物まで誘導することはできなかったが,本手
 法をもとに,生理活性の観点からみて興味深いD環部分にエキノオレフィンを有する化合物を合成に成
 功している.さらに,BCD環部分の部分構造を分子内e澱e反応を鍵工程とした合成経路によって構築す
 ることに成功している.この手法によってandrastin類に含まれる官能基を含めたBCD環部分の合成の
 基盤を確立することができている。また,ABC環部分の部分構造に関しては,Wieland-Mlescherケトン
 を出発原料として合成した基質の分子内Diels-Alder反応を鍵工程とした合成経路によって合成するこ
 とに成功している。本合成手法の確立によって,構造活性相関研究を行うために効率性,および,幅広
 い誘導体を合成するために汎用性の高い合成法を確立することができている.最後にene反応を用いる
 BCD環構築法とDiels-Alder反応を用いるABC環部分の合成法を組み合わせることによって,これまで
 に報告例のない,andras重inCの基本骨格の構築に成功している。
 以上要するに,論文提出者は,医薬的に重要な活性を示し合成的に困難な3連続4級不斉炭素中心構
 造を有するandrastinCの炭素基本骨格をene反応を含む独自性の高い合成経路によって構築することに
 成功しており,有機合成化学を基盤とした薬学分野の発展に寄与するところ大である。よって,本論文
 は博士(薬学)の学位論文として合格と認める.
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